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Abstract: 

WO 9947097 A2 

^H^T t P0lymerizable c °mposition (T) for the formation of tissue in a human or animal body 
polymerizes to give an open-pore foam in which the forming tissue grows. 

aiti^ITfw/T^ ^ md/0T a b ° ne re P lacement material; and may contain 

active agents specifically tissue hormones (claimed) but also e.g. antibiotics or corbcoids. The use of 

?ultZ ^ 0) ^ f0miat T ° f b ° ne tiSSU6 ' for filUn g P^al bone pockets, for 

augmentation of jaw bone, as endodontic filling, for eliminating bone defects or for treating 

activTaZ^ r reg " nerati ° n; ^ tm * aa *> Where © contains «™* ne ^osis factor as 
active agent, or (iv) nerve tissue regeneration, where (I) contains a neurotransmitter as active agent 
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(I) may also be used to form an electrically conductive foam (claimed) or for burn treatment. 

ADVANTAGE Use of an open pore foam provides more rapid resorption and minimizes inhibition 
of tissue growth. A wide range of implants, having controllable resorption times, tissue adhesion 
properties and strengths, can be easily produced directly at the implantation sites. 

pp; 17DwgNoO/0 
Technology Focus: 

TECHNOLOGY FOCUS - POLYMERS - The obtained foam has a closed skin on the opposite side 
from that on which the tissue forms. (1) includes hollow spheres of resorbable material or water- 
soluble solid particles containing an active agent; and/or water-soluble particles for formation of at 
least part of the pores or for connecting the pores. (I) polymerizes in bulk, specifically to form a 
polyurethane, especially where the polyol component is an aliphatic diol or triol of molecular weight 
100-600, the polyisocyanate component is an aliphatic compound having at least 2 NCO groups 
separated by at least 3 CH2 groups and the NCO : OH molar ratio is at least 2. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist g'estellt 

<S) Stoffzusammensetzung zur Gewebebildung 

(§) Eine Stoffzusammonsetzung zur Gewebebildung im 
menschlichen und tierischen Korper polymerisiert als 
Schaum mit offenen Poren aus, in die das sich bildende 
Gewebe hineinwachst. 
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Die Erfindung beziehl sich auf cine polvmerisierbare 
Stoff7.usammenser7.ung zur Gewebebildung im menschli- 
chen und tierischen Korper. 

Eine solche Stoffzusanimensetzung, die zu einem biode- 
gradierbaren Polyurcthan auspolymerisiert, isl bekannt 
(EP0531 487 Bl). Mit ihr wird ein Implantat hergeslellt 
das insbesondere zur AuffuUung parodontal Knochenta- 
schen. Augmentation am Kieferknochen, als endodontische 
Fullung und zur Beseitigung von Knochendefekten verwen- 
det wird. Dazu enthalt es Hydroxylapatit ais Fiillstoff. 

Die Wirkungsweise des Implantats beruht darauf, daB das 
Polyurethan-Implantai mit der Zeit hydroivsien und resor- 
biert wird, so daB das Knochengewebe enisprechend nach- 
wachsen kann. DemgemaB sollte die Resorpiionsgeschwin- 
digkeit dcs Implantats nidglichst der Proliferauonsge- 
schwindigkcit dcs Knochcngcwcbcs cntsprcchcn. Tatsach- 
hch weisi Polyurethan jedoch eine erheblich langsamere Re- 
sorptionsgeschwindigkeit auf. Es sind zwardie verschieden- 
sten Anstrengungen unternommen worden,die Resorptions- 
geschwmdigkeit des Polyurethan-Impiantats zu erhohen 
von einer der Gewebeproliferation entsprechenden Resorp-' 
nonsgeschwmdigkeit ist man jedoch noch weii entfemt. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein rnedizinisches Implaniai 
bercitzustellen, das die Gewebebildung nicht wesentlich be- 
hindert. 

Dies wird erfindungsgemaB mit der im Anspruch 1 gc- 
kennzeichneten Stoffzusammensetzung erreicht In den An- 
spriichen 12, 16, 18 und 19 sind vorteilhafle Ausgestaltun- 
gen der erfindungsgemaBen Stoffzusanimensetzung wiedcr- 
gcgeben. In den Anspruchen 13 bis 15 sowie 17 und 20 sind 
bevorzugte Verwendungen der erfinduiigsgemiiBeii Stoffzu- 
sammensetzung angegeben. 

Mit erfindungsgemaBer Sloffzusaminensetzung wird ein 
Implants gebiidet, das aus einem offenzelligen Schaum be- 
steht, also einem Polymcrisat mit interkonnektierten d h 
rmteinander kommunizierenden Poren und dergleichen 
Ilohlraumen. Diese Hohlraume warden vom Gcwebe des 
Iniplantaiionsones entsprechend der Turnover- oder Prolife- 
rationsrate dcs Gewebes durch wachsen. 

Der durch die Erfindung erzielte Vbrleil liegt also einer- 
sens in der plastischen Implantation der polvmerisierbare 
Stoftzusammensetzung und in derdadurch erle'ichtertcn An- 
passung an den Implantationsorl, und andererseits darin daB 
der hochgradig mterkonnektierende Schauiu sofort vom Ge- 
webe durchwachsen werden kann. 

Der offenporige Schaum besteht vorzugsweise aus einem 
biologisch degradierbaren Kunststoff. Er wird damit insbe- 
sondere von den Hohlraumen her abgebaut. Durch die groBe 
inncrc Oberflache. die durch die Hohlraume gebiidet wird 
ertolgt eine so rasche Resorpiion des Kunststoffs, dass die 
Gewebebildung praktisch nicht behinderi wird. 

Als biologisch abbaubarcr, offcnzelligcr Schaum wird 
vorzugsweise Polyurethan-Schaum verwendet. 

Die Hydrolysebestandigkcit und Abbauraie des Polyure- 
than-Schaums hangt von der verwcndeien Potyol-Kompo- 
ncnic ab. Versuche hierzu haben folgende Rangfolge in der 
Hydrolysestabilitat ergeben: 



0 
II 

-c-o- 



o 

// 

+ H 2 0-> -OH + HO-C- 



Dadurch, daB beim Hydrolysevorgang endslandige Car- 
bonsauregruppen entstehen, ist der Vorgang autokatalyiisch 
Bet Polyetherurethanen wird vorwiegend die Urethang- 
to ruppe selbst b irolysiert. Dabei entstehen zwei kiirzere Ket- 
len. Die eine sitzt eine endstandige Hydroxy lgruppe, die 
andere endet aminofunktionell. 

40-CH 2 ) 4 ) n )-0-C0-NH-R-NH-C0-O~ + H*0-~ (0- 
15 (CH 2 )4)n-OH + H 2 N-R-NH-C(K)^ + C0 2 " 



Polyelhcr > Polycarprolactone > Polyester 

Der hydrolytische Zcrfall der Estcrgruppcn wild durch 
saures Milieu begUnstigt und verlauft wic folgt: 



Durch den Zerfall von bcigciugtem Polvaciid-Oligomer 
werden in Abhangigkcit von der Kcttcnlangc dcssclbcn und 
seines Massenanieiles diese Prozesse beschleunigt Gleiches 
20 gilt allgemem fur die Freisetzung von Sauren." z B Phos- 
phorsaure aus Hydroxylapatit. Durch oben beschriebenen 
Mechamsmen sowie Vemetzungsgrad, Kristallinilat, Poren- 
groBe und Polymerisationsgrad ist die Degradationsge- 
schwindigkeii des Werkstoffes cinstellbar. 
25 . Da aromaiische Gruppen eine karzinogene Wirkung be- 
sitzen konnen, werden erfindungsgemaB vorzugsweise zur 
Hersiellung des Polyurethan-Schaums nur solche Polyol- 
oder Polyamm-Komponenten sowie nur solche Polyisocya- 
nat-Komponenten verwendet, die keinc aromatischen Grup- 
30 pen aufweisen. 

Als Polyol-Komponenten werden vorzugsweise langket- 
tigc aliphaiische Verbindungen mit zwei oder drei Hvdro- 
xylgruppen mil einem Molekulargewicht zwisclien 200 und 
600eingesetzt, insbesondere Diolesier, ferner vorzugsweise 
Ricinusol oder Castorol. Dabei zeichnen sich Polyurethane 
die unter Verwendung von Castorol hergestelll werden, 
durch eine starke Gewebsadhasion aus, also durch Ortsstan- 
digkett des Iraplantationsnialerials, was in Abhangigkeit des 
Implaniaiionsortes unter chirurgischen Aspekten wun- 
schenswert ist. 

Die Isocyanatgruppen des Polyisocyanats sind vorzugs- 
weise durch wenigstens drei Methylengruppen voneinander 
getrenm. So hai sich Trimethylendiisocyanat als geeignet er- 
wiesen. Ferner Diisocyanatcarbonsauren, beispielsweise 
4^ 2,6-Diisocyanathexansaure, die aus Lysin herstellbar ist. 
Das Polyurethan wird aus einem Prapolymer aus der 
Polyol- bzw. Polyaniin-Komponente einerseits und der Po- 
lyisocyanai-Komponente andererseits erhalicn. Sowohl die 
Prapolymerisation wie die anschlieBende Polvnierisation 
5-) des Prapolymcren zum Polyurethan erfolgen in Masse, also 
ohne Verwendung von (loxischen) Ii^siingsniitteln. 

Die Polymerisation des Prapolymer kann chemisch oder 
durch Bestrahlung initiien werden. Zur chemischim Initiie- 
rung kann beispielsweise Wasscrstdffpcroxid verwendet 
55 werden. 

Nach Initiierung der Polymerisation des Pra.- >vnieren 
wird das Polyurethan bildende Gcmisch plasiU : rnplan- 
tiert. Urn die Offenporigkcit des plastisch implanii.nen Po- 
lyurcthans zu erhahen. kann die Polyisocyanat-Komponenie 
« m einem solchen UberschuB eingesetzt werden, daB wah- 
rend der Polymerisation des Polyurethans Kohlendioxid 
lreigesctzt wird, das die Porcn des Polyurethan-Schaums 
btldet. Das Mol verhalinis der Isocyanatgruppen der Poiyiso- 
cyanat-Komponente zu den Hydroxylgruppen der Polyol- 
6> Komponcntc (oder gcgcbcncn falls zu den Aminogruppcn 
der Polyainin-Komponenie) betragt deshalb vorzugsweise 
inehr als zwei. Stall eines Polyisocyanat-Uberschusses kann 
zur Porenbildung auch ein Schaummiticl verwendet werden 
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das wahrend der Polymerisation des Polyureihans Kohlcndi- 
oxid oder ein anderes nichi loxisches Gas bildet. 

Um einen steiferen Polyurethan-Schaum zu erhalien. hat 
es sich als vorteilhaft erwiesen, dem Prapolymer vordessen 
Polymerisation ein aliphatisches Diisocyanat mil wenig- 
siens drei Methylengruppen zwischen den beiden Isocyanat- 
gruppen zuzuselzen, insbesondere die erwahnle 2,6-Diiso- 
cyanathexansaure. Ein steifer Schaum ist beispielsweise bei 
einem Knochenaufbau, eiwa einer Augmentation im Kiefer- 
knochen, erwiinscht. 

Zur Porenbildung werden der polymerisierbaren Stoffzu- 
sammensetzung femer vorzugsweise wasserlosliche Fesl- 
sloffpartikel zugesetzt, insbesondere Salze, wie Alkali- oder 
Erdalkah-Chloride oder Sulfate, wie Glucose. Die FeststolT- 
partikel werden aus dem implantierten Polymerisal heraus- 
gelost. Die wasserloslichen Feststoffpanikel dienen insbe- 
sondere zur Verbindung der Blasen innerhalb des Polymeri- 
sat, die durch das Gas gcbildct werden. das wahrend der Po- 
lymerisation entsteht. Die Menge der wasserloslichen Fest- 
stoffpartikel kann beispielsweise 10 bis 60 Vol.-% des Im- 
plantats betragen. 

Das Porenvolumen des Schaumes sollte einerseils gro6 
genug sein, um die Gewebeproliferation nich! zu beeintrach- 
tigen, andererseits muB der Schaum eine hinreichende Fe- 
sligkeil besiizen. DemgemaB sollle das Porenvolumen des 
Schaums mindestens 30 Vol.-%, insbesondere mindestens 
50 Vol.-% betragen. Die durchschnittliche PorengroBe kann 
200 bis 600 um betragen. insbesondere 350 bis 450 um. 

Die PorengroBe kann unlerschiedlich sein. Falls das Ge- 
webe ein Knochengewebe ist, kann die PorengroBe ahnlich 
der Eroffnungszone des hyalienen Knorpels bei der enchon- 
tralen Ossifikation beispielsweise 200 bis 600 um betragen. 
wahrend die Zwischenverbindungen der Poren enlspre- 
chend dem Querschnitt der Osteoklasten und Osleoblasten 
einen Durchmesser von weniger als 400 um besitzen solllen 

Falls ein Gewebe mil langsamer Proliferationsgeschwin- 
digkeit, z. B. Knochengewebe gebildel werden soli, das an 
ein Gewebe mil hoher Proliferationsgeschwindigkeit, bei- 
spielsweise Bindegewebe angrenzu muB verhindert werden, 
daB das Bindegewebe in den Schaum hineinwachsen kann. 
Dies wird vorzugsweise dadurch erreichi, daB der offenpo- 
rige Schaum auf der von dem zu regenerierende Gewebe ab- 
gewandlen Seile eine geschlossene Haul bildei. Eine solche 
Haul bildei sich haufig von selbst an der freien Oberflache 
der impiantierlen Stoffzusammensetzung wahrend der Poly- 
merisation. Sie kann jedoch auch beispielsweise durch me- 
chanisches Glatten der freien Oberflache wahrend der Poly- 
merisaiion erzeugi werden. 

Wenn mil dem erfindungsgemaBen Implantat ein Kno- 
chengewebe gebildel werden soli, kann die polymerisicr- 
hare Sioffzusammcnsetznng ein Knochcnersatz- Material als 
Fu I lsi off erhalten, insbesondere Hydroxylapatit, Tricalcium- 
phosphal, Aluminiuinoxid-Keramiken, abcr auch sogenann- 
tes Bioglas. 

Ein wichtigcr Aspekl des erfindungsgemaBen Implantats 
besteht darin. daB es als Wirksioff-Carrier verwendet wer- 
den kann. Dazu werden der polymerisierbaren Stoflfzusam- 
menseizung Hohlkiigelchen zugesetzt, die den Wirksloff 
cnthaltcn. Der Wirkstoff wird damil ortssiandig vertcill. Die 
Wirkstoffe oder BolensloiTe konnen aber auch in die vorste- 
hend beschriebenen wasserloslichen Feslsloffpartikel einge- 
lagerl sein und durch deren Auflosung freigesetzi werden. 

Die Hohlkiigelchen mussen einerseils eine hinreichende 
chemische Stabilital besiizen, damit sie bei der Polymerisa- 
tion nicht zcrstort werden. Falls ein Polyurethan-Schaum 
gebildel wird, ist dies insbesondere bei Wirkstoffen von Be- 
deutung. die Amin- oder dergleichen Gruppen besiizen, die 
mil der Polyisocyanat-Komponente reagieren konnen. Zum 



anderen miissen die Hohlkiigelchen resorbier- bzw. biodc- 
gradierbar sein, damit der Wirkstoff freigesetzt werden 
kann. Dazu konnen die Hohlkiigelchen beispielsweise aus 
Polyhydroxybuttersaure, Polylactid aher auch aus bioriegra- 

5 dierbarem Polyureihan bestehen. 

Der Wirkstoflf kann ein klassisches Arzneimiltel, bei- 
spielsweise ein Antibiotikum, wie Tetracyclin, ein Corticoid 
oder dergleichen sein. 

Um die Gewebebildung zu beschleunigen, wird als Wirk- 

10 stofT jedoch vorzugsweise ein Gewebehormon verwendet, 
insbesondere von der Gruppe der Amelogine so wie 
BM(bone morphogcnetic)-Proteine. Das Hauptproblem der 
klinischen Anwendung der Gewebshormone, das in deren 
Ortsstandigkeil bzw. Plazierung beruht, wird durch das er- 

15 findungsgemaBe Implantat geldst. 

Denn das erfindungsgemaBe Implantai kann, wenn es zur 
Knochenbildung eingesctzi wird, insbesondere zur Auflul- 
lung parodontalcr Knochcntaschcn, Augmentation an Kic- 
ferknochen, zur endodonlischen Fiillung und zur Beseiti- 

20 gung von Knochendcfckten verwendet werden. Auch kann 
das erfindungsgemaBe Implantat zur Osteoporose-Behand- 
lung eingesetzt werden, insbesondere konnen die Wirbel- 
korper der Osteoporose-Paiienten mil der erfindungsgema- 
Ben, zu eineni Schaum polymerisierbaren Stoffzusammen- 

25 setzung gefulli werden, wobei die Zusamiuenselzung. wie 
vorstehend erwahnl, in biodegradierbare Hohlkiigelchen 
oder in die besagten wasserloslichen Feslsloffpartikel einge- 
schlossene Gewebchormonc enlhallcn kann. 
Die erfindungsgemaBe Stoffzusammensetzung ist jedoch 

30 nicht nur zur Herstellung von Implantaten zur Regenerie- 
rung bzw. Bildung von Knochengewebe geeigneL Sie kann 
beispielsweise auch als Verband verwendet werden, insbe- 
sondere fur Brandverletzungen der Haul. Durch die Brand- 
verletzung der Haul wird namlich dem darunterliegenden 

:i5 Gewebe Wasser entzogen. Durch Auftragen der erfindungs- 
gemaBen Stoffzusammensetzung auf die Haut wird dieser 
Wasserentzug gestoppt. Zudem kann sich die Haul durch 
Einwachsen in den Schaum schnell regenerieren. 
Eine weitere Anwendungsmdglichkeit der erfindungsge- 

40 maBen Stoffzusammensetzung sind Implantate zur Tumor- 
behandlung. Dazu wird nach Entfernung des Tumorgewebes 
die erfindungsgemaBe Zusanimensetzung irnplantieru wo- 
bei sie als Carrier zur Abgabe des 1\imornekrose-Faktors 
ausgebildel. isl, also biodegradierbare Hohlkiigelchen eni- 

45 halt, die T\miomekrose-Fakiorenthallen. 

Wenn die Hohlkiigelchen oder wasserloslichen Feslsloff- 
partikel Neurotransmitter enthalten, kann die erfindungsge- 
maBe Stoffzusanmiensetzung femer auch fiir diesen Wirk- 
stoff als Carrier verwendet werden. Damit kann Nervenge- 

5*) we be regeneriert werden. So kann beispielsweise durch mi- 
kroinvasive Chtrurgie die erhndnngsgeniaBe Stoffzusani- 
mensetzung an den belrcffendcn Stellen im Gehim implan- 
tierl werden, z. B. um Epilepsic zu behandeln. Zudem kann 
die Stoffzusammensetzung zu cinem elektrisch leitfahigem 

55 Schaum bzw. KunststotT auspolymerisieren, der nur bedingt 
abbaubar ist. 

Beispiel 1 

60 10 Gcwichtsieile Castorol 

26 Gewichtsleilc eines Diolcslcrs (mittleres Molekularge- 
wicht etwa 400) 

80 Gewichtsteile Trimcthylcndiisocyanal 
15 Gewichtsteile Hydroxylapatit (Markc "Bio-Oss" der 
65 Finna Gcistlich) 

5 Gewichtsteile Hohlkiigelchen aus Polymilchsaure, die 
Amelogine (Handelsname "Emdogain") oder BMP enthal- 
ten 
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50 Gewichtsteile Kaliumchlorid 

werden in einem Wasserbad bei etwa 40°C verraischt, urn 
em Polyurefhan-Prepolymeres zu hilden. 

Zu etwa 2 g des so hergestellten Prepolymeren Gemischs 5 
werden zwei Tropfen 30%iges wassriges Wasserstoffper- 
oxid gegeben, urn die Polymerisation des Prepolvmeren zu 
mitiieren. Das Gemisch nimmi eine hoch viskose, honigar- 
tige Konsistenz an und kann damit gut implantiert werden. 

10 

Beispiel 2 

Auffullung paratontaler Knochentaschen 

Die paratontale Knochentasche entsteht im Rahnien fori- is 
geschnttener paratontaler Erkrankung als Folge einer wie- 
dcrkehrenden bakteriellen Infektion. Sie liegt im Grenzbe- 
rcich zwischcn Zahnwurzclzcmcnt, dcsmodontalcm Fascr- 
appcrai, Knochen und dem angehefteten Bindegewebe der 
Gingiva. Die operative Behandiung beginnt mil der Entfer- ->o 
nung der pathogenen Keime, deren Konkrememen und des 
Granulationsgewebes. Die Regenerationsfahigkeit aller ein- 
zelnen o. g. Gewebe ist durch unterschiedliche Vcrfahren 
niedizimsch nachgewiesen. Nach operativer Darsteiiung fin- 
den sich Paratonaldefekle unlerschiedlichsler GesUdt Diese 25 
werden mil der polymerisierenden Sloffzusammensetzung 
honiganiger Konsistenz nach dem Beispiel 1 aufgefiillt. 
Wahrend dem Auspolymerisieren am Implantationsorl wird 
die Zusammensetzung aufgrund des hohen Polyisocyanal- 
Uberschusses beim Auspolymerisieren autgeschaumt Der 30 
gebildete Poiyurethanschaum weist an seiner freien Oberfla- 
che eine geschlossene Haut auf. 

Die Knochengewebsregeneration wild durch die Offcn- 
zclhgkeit gerichtet, wobei die gebildete Haul eine Abschir- 
mung gegeniiber dem angrenzenden Gewindegewebe dar- ^ 
stelit und somit eine gerichtete Regeneration des Knochen- 
gewebes erlaubt. Das Material ist resorbierbar. 

Durch die Hohlkugelchen in dem Schaum wird das Ame- 
togm oder BMP in der Polyurethanmatrix ortsfestgebunden 
Desweneren entwickelt die Polyurethanmatrix eine starke 40 
Adhasion an die Umgebung, welche auf die Vferwendune 
des Castorois zuriickzufiihren ist. Die adhasiven Eigen 
schatten ermoglichen eine gute Stabilisierong des margina- 
len Hbnnkoagels. sowie eine Anheftung des Mukoperiost- 
lappens. 45 

Damit werden komplikationslosere Hei lungs vorgange er- 
reicht. Die bioaktive Oberflache sorgt fur die Ausbildune 
l unktionell ausgerichteier desmondontaler Faserbiindel 

Als Hcilungsergebnisse finden sich desweiteren eine 
Ostconeogenese, Zementbildung und eine Anheiiune des 50 
niargmaJen Parodonls 

Beispiel 3 



Augmentation am Kieferknochen 



55 



Der Vcrlusl des Alveolarfortsatzes bei langercr Zahnlo- 
sigkeit machl eine suffiziente Prothetik unntoglich und er- 
lordcrt cine Augmentation am oder eine Implantation in den 
Knochen. Neben den bishcr beschriebenen Eigenschaften ist 60 
erne Langzeitslabiliial der Matrix erforderlich. da der neuge- 
bildeie Knochen alleine wieder starken Resorpiionsprozes- 
scn ausgeselzt ist. Bei der enossalen Implantation bestehen 
oil Platzprobleme. Hier kann die erfindungsgcmaBe Sloffzu- 
sammensetzung im Sinnc cincr gcrichtctcn Knochcnrcgcnc- 65 
ration-OP (GBR) eingesetzt werden. Der Polyurethan-An- 
tcil dicnt auch hier dem Zweck, ais Matrixsubsianz die Full- 
stoftpanikel des ZahnersatzmateriaJs zu verbinden und zu 



halten. Die adhasiven Eigenschaften fixieren das aufgetra- 
gene MaienaL Es erfolgt eine langsame Degradation des Po- 
lyurelhans und ein sukzessiver Aufbau ortstandigen Kno- 
chengewehes durch gesteuerte Knochen regeneration. 

Patentanspriiche 

1. Poiymerisierbare Sloffzusammensetzung zur Ge- 
webebildung im menschlichen und tierischen Korper 
dadurch gekennzeichnet, dass sie zu einem Schaum 
nut offencn Poren auspolymerisiert, in die das sich bil- 
dende Gewebe hineinwachst. 

2. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass der offenporige Schaum auf der 
von dem sich bildenden Gewebe abgewandten Seitc 
eine geschlossene Haul bildet. 

3. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 1 oder ^da- 
durch gekennzeichnet, dass sic Hohlkugelchen aus ei- 
nem resorbierbaren Material oder wasserlosliche Fest- 
stoftpartikel enthalt, die einen WirkstotTenthallen. 

4. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie zur 
Bildung wenigstens eines Teils der Poren oder zur Ver- 
bindung der Poren wasserlosliche Feststoffpartikei ent- 
hali. 

5. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspriiche. dadurch gekennzeichnet, dass die Po- 
lymerisation in Masse erfolgi. 

6. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ein 
medizinisches Impiantat bildet 

7. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sie zu 
einem offenporigen Poiyurethanschaum auspolymeri- 
siert. r J 

8. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Polyolkomponente des Poly- 
urethans eine aliphatische Verbindung nut zwei oder 
drei Hydroxylgruppen und einem Molekulareewichi 
zwischen 100 und 600 ist. 

9. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 7 oder 8, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Polyisocyanal-Komrxh 
nente eine aliphatische Verbindung mil wenigstens 
zwei durch mindetens drei Methylengmppen getrenn- 
ten Isocyanatgruppen ist. 

10. Stoffzusammensetzung nach einem der Anspriiche 
7 bis 9 t dadurch gekennzeichnet, dass das Molverhalt- 
ms der Isocynatgruppen der Polyisocyanat-Kompo- 
nente zu den Hydroxylgruppen der Polyolkomponente 
nnndestens 2 betragt. 

11. Sloffzusammensetzung nach Anspnich 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass der in den Hohlkugelchen enthal- 
tenc Wirkstoffein Gewebehormon ist. 

12. Stoffzusammensetzung nach einem der vorstchen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass sic ein 
Knochenersatzmaterial emhalt, 

13. Verwcndung der Stoffzusammensetzung nach ei- 
nem der vorstehenden Anspriiche zur Bildung von 
Knochcngcwebe. 

14. Verwendung der Stoffzusammensetzung nach An- 
spruch 13 zur AurTiillung paratontaler Knochenta- 
schen, Augmentation am Kieferknochen, aJs endodon- 
tische Fullung, sowie zur Beseitigung von Knochende- 
lekten und zur Osteoporose-Behandlung. 

15. Verwcndung der Stoff zusammensetzung nach ei- 
nem der Anspriiche 1 bis 11 zur Regeneration der Haut. 

16. Stoffzusammensetzung nach Anspruch 3. dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlkugelchen als Wirksioff 
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Tumornekrose-Faktor enihalicn. 

17. Vcrwendung der Stoffzusammensctzung nach An- 
spruch 16 zur Tuihorbehandlung. 

18. SlorTzusammenselzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Hohlkugelchen als Wirkstoff 5 
Neurotransmitter enthallen. 

19. Stoffzusammenselzung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eincn elekl risen leiliahigen 
Schaum bildet. 

20. Vcrwenciung der.Stoffzusanimensetzung nach An- 10 
spruch.18 zur 'Regeneration von Nervengewebe. 
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